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ラット無毛部皮膚より単離したメルケル細胞の大コンダクタンス Ca2+ 依存性Ｋ＋電流
山下　由朗　　齋藤　真之介　　内田　憲之
Large-conductance Ca2+-activated K+ currents of Merkel cells dissociated from rat glabrous skin
　This study investigated the Ca2+-activated K+ currents (KCa) of Merkel cells, which were freshly 
dissociated from rat glabrous skin, using whole-cell and excised patch configurations of the patch 
clamp technique. With the whole-cell voltage clamp, the application of slow (50 mV/s) voltage ramps 
from -100 to +100 mV produced an N-shaped current-voltage (I-V) relationship. Maximum current 
activation occurred at +38.0 ± 10.6 mV (N = 14). Replacement of extracellular Ca2+ by Mg2+ and the 
addition of 2 mM EGTA abolished the N-shaped I-V relationship, and 1 mM TEA reduced it to ＜ 40%. 
Using inside-out patches with symmetrical 150 mM KCl solutions, channels were observed with a 
slope conductance of 280 pS and a reversal potential of 0 mV. Reducing the [K+]o to 5 mM shifted the 
reversal potential, which was expected for a K+ selective channel. The channel open-state probability 
(Po) was increased by increasing cytosolic [Ca2+]i. Po also increased with depolarization. These data 
indicate the presence of large-conductance Ca2+-activated K+ (BKCa) channels in Merkel cells.   
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adapting）Ⅰ（SA- Ⅰ ) 型応答を示す皮膚受容野の下に
は必ずメルケル細胞と感覚神経終末膨大部の形成する
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( 一過性外向き A と遅延 K) と Ca2+ 電流の電気生理学的
報告 12) があるのみだった。　最近、電位依存性 K+ チャ













　動物は生後 2 ～ 5 週令の SD ラットを使用した。実
験前日にラット腹腔内に蛍光色素キナクリン二塩酸塩












することによって単離された細胞は標準外液 (150 mM 
NaCl, 5 mM KCl, 2 mM CaCl2, 1 mM MgCl2, 10 mM 







器（Axopatch200B, Axon Instruments, USA）を使用
し、応答電流はオシロスコープや感熱式記録計に出力さ
れ、かつ A/D コンバータである Digidata 1320A (Axon 
Instruments, USA) を介してデータレコーダに記録され
た。外液は、通常は上記の標準外液であった。外液を無
Ca2+ 外液や 150 mM KCl 溶液に変える時には、Y-tube
法を用いて細胞の周りの液を瞬時（50 msec 内）に交
換した。無 Ca2+ 外液は 2 mM Ca2+ を 2 mM EGTA と
Mg2+ で置き換えて作り、また 150 ｍ M KCl 外液は、
NaClと置き換えられた。全細胞膜電位固定法でのピペッ
ト内液は 150 mM KCl だった。パッチクランプ電位固
定法でのピペット内液は 150 mM KCl と 5 mM KCl を





調べた。通常の方法としては、-100 ～＋ 100mV まで
10 mV か 20 mV 刻みのステップパルス（数百 msec）
を与えて、応答電流をそれぞれ 21 か 11 回測り、I-V 関
係を作成するというものだった 12-14)。今回の実験では、
全細胞電位固定下の細胞に、-100 ～ +100 mV のラン
プ状電位変化（50mV/sec）を 1 回だけ与えて、I-V 関
係を作成した。標準外液での場合では、応答電流（Im）は、
外向き電流のこぶを作ることにより N-shape を示した
（図1. a）。　こぶは+38.0±10.6 mV (n=14)の電位（Vm）
で極大値を示した。　次に無 Ca2+ 外液に変えてみると
こぶが消え N-shape でなくなった（図 1.b）。最後に標
準外液に戻すとこぶが回復しN-shapeになった（図1.c）。
このことより、メルケル細胞は、細胞外 Ca2+ に依存す






である 1 mM TEA (tetraethlammonium)16) は Ca2+ 依
存性外向き電流を 60 % 以上抑制した（図 2,A）。　一
図１．メルケル細胞の電流―電圧 (I-V) 関係と無 Ca2+ 外液の効果。横
軸 Vm は固定電位（mV）。縦軸 Im は反応電流（pA）。この I-V 関係は、
全細胞膜電位固定下の同一細胞に、-100 ～ +100 mV のランプ状電位変
化（50mV/sec）を与えて求められた。 a と c: 標準外液中での応答電流。
b：無 Ca2+ 外液での応答電流。
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方、一過性外向き K 電流 (A 電流 ) の選択的ブロッカー
である 1 mM 4-AP (4-aminopyridine)12) はほとんど無
効であった（図 2,B）。以上の結果や Ca2+ チャネルの存
在などを考え合わせると、メルケル細胞膜には Ca2+ チャ
ネルを介する細胞外 Ca2+ 流入により活性化される TEA
感受性 KCa チャネルの存在することが示唆された。
　そこで、メルケル細胞膜に KCa チャネルが実際存在す
るかどうか、パッチクランプ法の inside-out patch 様式
図２．Ca2+ 依存性電流に対する K+ チャネルブロッカーの効果。図１
と同じ方法で I-V 関係は求められた。1 mM TEA は Ca2+ 依存性電流を
60 % 以上抑制した（A）が、1 mM 4-AP はほとんど無効であった。
図３．inside-out patch 記録法による Ca2+ 依存性 K ＋電流の証明。A. 
symmetrical 150 mM KCl 溶液にて観察される種々の保持電位（VH）
におけるチャネル電流への細胞内膜面 Ca2+ ([Ca2+]i) 濃度の影響。 
VH=+40 mV。-c はチャネル閉鎖レベルを示す。B. 種々の保持電位（VH）
におけるチャネル電流。脱分極電位でチャネル活動が増す。電位依存性
である。[Ca2+]i は 0.5 μ M に固定。
図４、単一 K+ チャネル電流の逆転電位。A, 内膜面の K+ 濃度（[K+]i）
は 150 mM と一定にしておいて、細胞外膜面側（pipette 内）の K+ 濃
度（[K+]o）を 5 mM（●）と 150 mM（○）に変えた時の単一チャネ
ル電流の I-V 関係。チャネル電流の向きは、いずれも K+ の平衡電位（EK）
付近で逆転する。symmetrical 150 mM KCl 溶液でのチャネルコンダク
タンスは、280 pS であった。




を用いて確かめた。　細胞内外とも 150 mM KCl 溶液
とし、保持電位（VH）+40 mV にて、細胞内膜面 Ca2+ 






た ( 図 3B)。[Ca2+]i は 0.5 μ M に固定し、VH を -60 か




5 例の平均は、図４A の白丸（○）で示され、S.E. は小
さい値なので白丸に隠れている。白丸を結んだ線から 0 
mV で逆転することがわかった。これは、symmetrical 
150 mM KCl 溶液での K+ の平衡電位（EK）= 0 mV と
一致し、この直線の傾きよりチャネルコンダクタンスは
280 pS であると計算された。　次に pipette 内（細胞
外膜面側）の K+ 濃度（[K+]o）を 5 mM（●）に変えて
単一チャネル電流の I-V 関係を求めた。約－ 80 mV 付
近で逆転することがわかり、ネルンストの式で求められ
る K+ の平衡電位 EK= -85 mV に近い（図４A）。pipette










symmetrical 150 mM KCl 溶液中で、VH ＝ -20 mV で
記録しているので、下向きの電流が記録されている。生
理的範囲内の 0.25 から 2.0 μ M への増加に比例して多
くのチャネル電流が観察された。
　最後に、これまでの実験では、細胞内膜面側溶液組成
は 150 mM KCl 溶液と低濃度の Ca2+ のみであった。細











まで 10 mV か 20 mV 刻みのステップパルス（数 100 
msec）を 21 回か 11 回与えて応答電流の大きさを測り、
コンピュータで演算処理して I-V 関係を作成するとい
うものだった 12-14)。今回の研究では、全細胞電位固定
下の同細胞に、-100 ～ +100 mV のランプ状電位変化
（50mV/sec）を 1 回だけ与えて、その反応電流から直









胞の Ca2+ 依存性 K+(KCa) チャネル電流の特徴や役割の
今後の研究に多いに貢献するだろう。
　次に、ラットのメルケル細胞膜には、TEA 感受性で
280 pS の大コンダクタンスをもつ Ca2+ 依存性 K+(BKCa)
チャネルの存在することが初めて明らかとなった。種々
の細胞の BKCa チャネルは、一般に symmetrical 150 
mM KCl 溶液中で、250 ～ 300 pS の単一チャネルコ
図６．細胞内修飾因子 ATPM ｇの効果。1.0 μ M [Ca2+]i における
4mM-ATPMg 投与の効果。
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ンダクタンスを持つことが報告されている 18)。今回は















起こすことが報告された 23)。さらに espin は同じ機械
受容細胞と見なされるメルケル細胞から指状に突き出す






け、 かつ 280 pS の BKCa チャネル電流であることが明
らかとなった。
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